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Sol kalp hastalıklarına bağlı pulmoner hipertansiyon
Pulmonary hypertension due to left heart diseases
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Summary– Pulmonary hypertension (PH), a common 
complication of left heart diseases (LHD), negatively im-
pacts symptoms, exercise capacity, and outcome. Although 
the true prevalence of PH-LHD is unknown, a subset of 
patients might present significant PH that cannot be ex-
plained by a passive increase in left-sided filling pressures. 
The term “out-of-proportion” PH has been used to identify 
that population without a clear definition, which has been 
found less than ideal and created confusion. We propose 
a change in terminology and a new definition of PH due to 
LHD. We suggest to abandon “out-of-proportion” PH and to 
distinguish “isolated post-capillary PH” from “post-capillary 
PH with a pre-capillary component” on the basis of the pres-
sure difference between diastolic pulmonary artery pres-
sure and pulmonary artery wedge pressure. Although there 
is no validated treatment for PH-LHD, we provide insights 
into management and discuss completed and randomized 
trials in this condition. Finally, we provide recommendations 
for future clinical trials to establish safety and efficacy of 
novel compounds to target this area of unmet medical need. 
(J Am Coll Cardiol 2013;62:D100–8) ©2013 by the American 
College of Cardiology Foundation.

Özet– Pulmoner hipertansiyon (PH), sol kalp hastalıklarının 
(SoKH) semptomları, egzersiz kapasitesini, ve sonlanımı 
olumsuz yönde etkileyen yaygın bir komplikasyonudur. Sol 
kalp hastalıklarına bağlı pulmoner hipertansiyonun (SoKH-
PH) gerçek prevalansı tam olarak bilinmese de, bir grup 
hastada sol taraflı dolum basınçlarının pasif artışı ile açık-
lanamayacak belirgin PH ortaya çıkabilmektedir. “Orantısız” 
PH terimi net tanımlaması olmayan bir popülasyonu belir-
lemek için kullanılsa da, idealden uzaktır ve kafa karışıklığı 
yaratmaktadır. Bu nedenle biz SKH-PH teriminde ve tanı-
mında bir değişiklik önermekteyiz. “Orantısız” PH terimini 
terk etmeyi ve diyastolik pulmoner arter basıncı ile pulmo-
ner arter tıkalı basıncı arasındaki basınç farkını temel alarak 
“izole postkapiller PH’u, “prekapiller unsuru olan postkapil-
ler PH’dan ayırmayı önermekteyiz. Her ne kadar SKH-PH 
için geçerli bir tedavi halen mevcut olmasa da, bu yazıyla 
biz uygun tedavinin kavranmasını sağlamak için, bu durum-
daki tamamlanmış ve randomize çalışmaları tartışmaktayız.  
Son olarak, tıbbi ihtiyaçları karşılanamamış bu alanı hedef-
leyen yeni ajanların güvenlik ve etkinliğini belirlemek üzere 
gelecekteki klinik çalışmalar için öneriler sunmaktayız. (J 
Am Coll Cardiol 2013;62:D100–8) ©2013 by the American 
College of Cardiology Foundation.
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hemodinamik tanımlamalar, adlandırma, ve tedavi 
yaklaşımı önerileri sağlamaktadır.

Tanımlamalar ve adlandırma

Sol kalp hastalığı ilişkili pulmoner hipertansiyon 
için güncel hemodinamik tanımlama ortalama pul-
moner arter basıncı (ortPAB) ≥25 mmHg, pulmoner 
arter tıkama basıncı (PATB) >15 mmHG ve normal 
veya azalmış kardiyak debi (KD) bileşimini içermek-
tedir.[9] Transpulmoner basınç gradiyenti (TBG) (ör: 
ortPAB ve PATB arasındaki fark) genellikle “pasif” 
PH’yi (TBG ≤12 mmHg) “reaktif” PH’den (TPG >12 
mmHg) ayırt etmek için kullanılır. Ne var ki, bu ta-
nımlama ve buna bağlı adlandırma yetersiz olduğun-
dan, pulmoner dolaşımda belirgin değişiklikleri olan 
hasta grubunu tanımlamak için “orantısız” SoKH-PH 
adlandırması sıklıkla kullanılmıştır.

Sol kalp hastalığı bağlamında, “orantısız” PH için 
sade ve uygulanabilir bir tanımlama ya ihtiyaç duy-
mamızın çeşitli nedenleri vardır.

Sol kalp hastalığı ilişkili pulmoner hipertansi-
yonun belirleyicilerini anlama. Sol kalp hastalığının 
kökeninden bağımsız olarak PH’a yol açan ilk olay, 
temel olarak sol ventrikül (SolV) diyastolik fonksi-
yonu tarafından yönlendirilen dolum basınçlarının 
pasif geriye doğru iletimidir.[10,11] PAUB’da meydana 
gelen yükselme, sol atrial komplians kayıbı ile birlik-
te egzersizin tetiklediği mitral yetersizliğiyle artabilir.
[12] Kronik yüksek PAUB tarafından dayatılan pulsatil 
yük de, PH gelişiminde rol oynayabilir.[13] 

Bazı hastalarda, venöz konjesyonun bu salt meka-
nik bileşenleri, pulmoner vazokonstriksiyon, kullanı-
labilir nitrik oksit (NO) azalması ,endotelin salınımı 
artışı, natriüretik peptidle uyarılmış vazodilatasyona 
duyarsızlaşma ve vasküler yeniden şekillenme ile 
birleştirerek üst üste bindirilmiş bir bileşeni tetikle-
yebilir.[2,14] Bu evrede, ortPAB daha da yükselir ve bu 
yükselme, PAUB yükselmesini orantısız biçimde aşı-
yormuş gibi görünür.[10,11] Son olarak, bu değişiklik-
ler, pulmoner vasküler hastalığa, artmış sağ ventrikül 
(SağV) ardyüküne ve SağV yetersizliğine yol açabilir 
(Şekil 1). 

Tanım ve adlandırmadaki heterojenite. Meka-
nik olanı aktif bileşenden ayırmak için, pasif karşı-
sında reaktif, sabit karşısında dönüşümsüz, cevapsız 
karşısında cevap veren ve orantısız karşısında orantılı 
gibi farklı adlandırmalar kullanılarak pek çok meşru 

Kısaltmalar:

AH	 Atım hacmi
Bpk-PH	 Birleşik postkapiller ve prekapiller 	
	 PH
çGS	 Çözünebilir guanilat siklaz
DBF	 Diyastolik basınç farkı
EF	 Ejeksiyon fraksiyonu
KD	 Kalp debisi
KEF-KY 	Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu 	
	 kalp yetersizliği
KY	 Kalp yetersizliği
NO	 Nitrik oksit
ortPAB	 Ortalama pulmoner arter basıncı
PAH 	 Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PAUB	 Pulmoner arter uç basıncı
PDE5	 Fosfodiesteraz tip 5
PH	 Pulmoner hipertansiyon
PKUB	 Pulmoner kapiller uç basıncı
PVH	 Pulmoner vasküler hastalık
PVD	 Pulmoner vasküler direnç
RKÇ	 Randomize kontrollü çalışma
SağKK	 Sağ kalp kateterizasyonu
SağV	 Sağ ventrikül
SolKH	 Sol kalp hastalığı
SolV	 Sol ventrikül
TPG	 Transpulmoner gradiyent
VO2	 Oksijen tüketimi

Pulmoner hipertansiyon (PH) sol kalp hastalı-
ğının (SoKH), yaygın bir komplikasyonudur, 

sıklıkla altta yatan durumun bir “belirtisi” olarak or-
taya çıkar[1,2] ve genellikle hastalık ciddiyeti ile iliş-
kilidir. SolKH-PH, korunmuş ya da düşük ejeksiyon 
fraksiyonu (EF) olan kalp yetersizliği (KY) hastala-
rında sıklıkla görülür.[1-3] SolKH-PH varlığında, daha 
ciddi semptomlar, daha kötü egzersiz toleransı ile 
sonuçlanır ve sonlanım üzerine olumsuz etkide bu-

lunur.[1-3] Geçtiğimiz 
10 yılda, SoKH-PH 
hem tanım ve ayrı-
cı tanı bakımından, 
hem de sonlanım 
ve tedavi üzerine 
etkisi açısından bü-
yüyen bir sorun ola-
rak görülmektedir. 
Özellikle, korunmuş 
ejeksiyon fraksiyo-
nu olan kalp yeter-
sizliği (KEF-KY) 
hastalarında, pre- ve 
post-kapiller PH’nun 
ayırıcı tanısı sıklıkla 
güçtür. Pulmoner ar-
teriyel hipertansiyon 
(PAH) ile karşılaştı-
rıldığında, SolKH-
PH olan hastaları 
daha sık olarak daha 
yaşlı, kadın cinsiyet-

te, sistemik hipertansiyon öyküsü olan[4] ve sıklıkla 
hepsi olmasa da metabolik sendrom özelliklerini taşı-
yan hastalardır.[5] Kalp yetersizliğinde SoKH-PH’nın 
gerçek prevalansı bilinmese de, en az aşağıdakilerden 
birine bağlıdır: 1) güncel veri toplum tabanlı KY po-
pülasyonlarındaki epidemiyolojik çalışmalardan[6-8] 
ya da üçüncü basamak KY referans merkezlerinden 
elde edilmektedir;[3] 2) PH tanımı çeşitli kestirim de-
ğerleri olan ekokardiyografik ölçümlere dayanmakta-
dır;[6-8] 3) popülasyonlar belirtiler, yaş, ve KY derece-
si açısından heterojendir ve 4) tek merkezli bildiriler 
dışında pulmoner arteriyal basınç ve sol atriyal do-
lum basınç ölçümleri sağ (SağKK) ve/veya sol kalp 
kateterizasyonu ile değerlendirilmemiştir.[3-5] Sonuç 
olarak, SolKH’de PH prevalansı çalışmalardaki has-
taların %25 ile %100’ü arasında değişen aralıkta bil-
dirilmektedir (Tablo 1). Bu yazı SoKH-PH için yeni 
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girişimde bulunulmuştur.[1] Bu, özellikle “pasif” kar-
şısında “reaktif” PH[9] yerine artan şekilde “orantısız 
“PH terimi kullanılması nedeniyle, net olmayan ta-
nımlamalara yol açmıştır. Her ne kadar PH’nun artmış 
PAUB’a “orantısız” olarak geliştiği kabul edilse de, 
bu terim hiçbir zaman kesin bir hemodinamik kriter 
ile açıklanmamıştır.

PAH/prekapiller PH ile ilgili kafa karışıklığı-
na neden olan alanlar. “Orantısız” PH için açık bir 
tanımın olmayışı PAH ile ilgili kafa karışıklığına yol 
açmaktadır. Sonuç olarak, bu, hekimi SolKH-PH’dan 
muzdarip bazı hastaları kanıt olmamasına rağmen 

PAH için onaylanmış tedavilerle tedavi etmesi konu-
sunda cesaretlendirmektedir.[9] Tam tersine, karmaşık 
cerrahiler (transplantasyon, SolV destek cihazı, kapak 
cerrahisi) belirgin PH nedeniyle çok yüksek riskli ola-
rak düşünülebilir. Son olarak, SolKH-PH’da, vazodi-
latörlerin kullanıldığı ve pulmoner vasküler rezistans 
(PVR) ve/veya TPG’de değişiklik olması beklenen 
vazoreaktivite testi, açık kılavuz önerileri olmaksızın 
sıklıkla uygulanmaktadır. Sonuç olarak bu, PAH spe-
sifik ilaç tedavilerinin uygunsuz şekilde kullanılması-
na neden olabilir.

Farklı hemodinamik sunuşların tanımlanması. 
Tanımı netleştirmenin en basit yolu, olası hemodina-
mik durumların basit tanımlarına güvenmektir ki bun-
lar: 1) yükselmiş PAUB, fakat pulmoner dolaşımda 
belirgin değişiklik olmaması (ör: pulmoner vasküler 
hastalık veya vasküler yeniden şekillenme olmama-
sı) (PVH); 2) PVH ile birlikte yükselmiş PAUB; 3) 
PVH’nın devam etmesiyle birlikte önceden yüksek 
fakat şu anda normale gelmiş PAUB. Son olan KEF-
KY, atriyal fibrilasyon ve düzeltilmiş kapak hastalığı 
varlığında zorlu diürez yapılmış hastalarda görülebilir.

Anahtar olan, başlangıçtaki salt pasif bir fenome-
nin “pulmoner vasküler hastalık” veya “prekapiller 
yeniden şekillenme bileşeni”nin (ve olasılıkla aynı 
zamanda “postkapiller remodeling bileşen”) en iyi 
nasıl tanımlanacağıdır. Başka bir deyişle, pulmoner 
dolaşımda, PAUB’’deki yükselme ile ilişkili olmayan 

Tablo 1. Kalp yetersizliğinde PH prevalansı (Seçilmiş çalışmalar)

Birinci	 n	 Tip	 PH tanımı	 Popülasyon	 EF	  Ölçülebilir	 PH	 Düzeltilmiş
yazar (ref)						      TYH 	 prevalansı	 PH 		
						      (%)	 (%)	 prevalansı

Bursi[8]*	 1,049	 Ekokardiyografi	 TTG+SağAB	 Epidemiyolojik		  %91	 %79	 %72

			   ≥35 mmHg

Damy[51]*	 1,380	 Ekokardiyografi	 TTG	 Hull KY kliniği	 %26	 %26	 %25	 %7

			   ≥35 mmHg		  korunmuş

Lam[7]y	 244	 Ekokardiyografi	 TTG+SağAB	 Olmsted County	 Yalnızca	 %83	 %83	 %69

			   ≥35 mmHg	 KY kayıtları	 EF ≥%50

Leung[52]y	 455	 Girişimsel	 ortPAB >25	 Kateter			   %52

			   LVEF %15	 laboratuvarı	

Robbins[5]y	 122	 Girişimsel	 ortPAB ≥25	 PH referans	 Karışık	 UD	 %23	 %20

			   PAUB >15	 merkezi

Kaynaklar için metne bakınız. *: Tüm gelenler kalp yetersizliği (KY) hastası; y: KY/pulmoner hipertansiyon (PH) için özelleşmiş merkezlerden hastalar. EF: 
Ejeksiyon fraksiyonu; ort PAB: Ortalama pulmoner arter basıncı; PAUB: Pulmoner arter uç basıncı; SağAB: Sağ atriyum basıncı (vena cava inferiyordan 
hesaplanmış); TYH: Triküspit yetersizliği jet hızı; TTG: Transtriküspit gradiyent.

ortPAB’da pasif

Sol atriyum kompliyans kaybı
Diyastolik disfonksiyon
PAKB tarafından pulsatil yük
Egzersizin tetiklediği mitral yetersizlik

Endotel disfonksiyonu
↓Azalmış NO ve ↑artmış ET-1 aktivitesi
Vazokonstrüksiyon
↓Azalmış BNP’nin tetiklediği vazodilatasyon

Vasküler yeniden şekillenme
Azalmış vasküler kompliyans
Vazodilatörlere küntleşmiş yanıt

Eklenen bileşen
ortPAB’da daha da

Belirgin PVH
SaV yetersizliği

Ölüm

Şekil 1. Sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyon 
mekanizması.

Türk Kardiyol Dern Arş132



ve SağKK ile ölçülebilir değişikliği nasıl tanımlaya-
cağımızdır. Bu değişkenlerin bazı anahtar özellikleri 
şunlardır: 1) pulmoner dolaşımdaki değişiklikleri yan-
sıtmalı ve PVH’nın açık bir işareti olmalıdır; 2) PAB 
değişikliğine daha az bağımlı olmalıdır (veya müm-
kün olduğunca bağımsız); 3) kan akımındaki ve atım 
hacmindeki (AH) değişikliklerden çok az etkilenmeli 
ve 4) kompliyanstaki değişiklikleri yansıtmalıdır ve 
pulmoner arter distensibilitesini dikkate almalıdır.

Pulmoner vasküler direnç, TPG ve diyastolik ba-
sınç farkı (DBF) (diyastolik PAB – ortPAB olarak 
tanımlanır) SağKK ile kolayca elde edilebilme avan-
tajına sahiptirler. Bunlar, SolKH-PH’nun prekapiller 
bileşenini tanımlamada tamamen uygun olmayabi-
lirler. PVD klinik uygulamada yaygın olarak kul-
lanılır. PVD, bağımsız pay ve paydalarla (akımdaki 
değişiklikler pulmoner dolaşımdaki basıncı etkiler) 
bileşik bir değişken olma dezavantajını taşımaktadır. 
Bu nedenle, hem akım hem de dolum basınçlarındaki 
değişikliklere duyarlıdır ancak istirahatte pulmoner 
dolaşımdaki değişiklikleri yansıtmaz.[11,15]

Sabit bir AH’de, PAB’daki yükselmenin etkisi, 

sistolik PAB ve ortPAB’da, diyastolik PAB’a göre 
daha anlamlıdır (Şekil 2). Hatta bu etki, AH yüksel-
diğinde daha da belirgindir. Sonuç olarak TPG, akım, 
rezistans ve sol kalp dolum basınçları dahil ortPAB’ın 
tüm belirleyicilerinden etkilenir.[11,15] Tersine, diyas-
tolik PAB, sistolik pulmoner arter basıncı ve ortPAB 
ile karşılaştırıldığında, damar distensibilitesine daha 
az duyarlı olmakla açıklanabilecek şekilde PAUB’den 
daha az etkilenir.[10,11] Bu, herhangi bir seviyedeki 
AH’de sistolik ve ortPAB arasındaki benzer ilişki 
ile karşılaştırıldığında diyastolik pulmoner arter ba-
sıncı/PAB eğrisinde daha az dik bir meyil oluşması 
ile örneklendirilebilir (Şekil 2). Basınç değişiklikleri 
varlığında, DBF, PVH’ı belirlemek için gerekli en iyi 
yaklaşım olarak görülmektedir.

Normal bireylerde, DBF 1 mmHg ile 3 mmHg 
aralığındadır, ve kardiyak hastalıklar (şantlar hariç) 
için değerlendirilen hastaların pek çoğunda DBF ≤5 
mmHg olarak seyreder.[11,16] 

Retrospektif bir çalışmada, PVD≥200 dynes.s.cm-5 
olan 406 hasta, PVD <200 dynes.s.cm-5 olan 406 hasta 
ile karşılaştırıldı. Hastalara; KY (n=367), kapak yeter-

Şekil 2. Pulmoner basınçlara PATB ve AH’nin etkisi. Pulmoner arter tıkama basıncı (PATB) 1:1 oranla diyastolik pul-
moner arter basıncına (dPpa) ve PATB’ye iletilir, tüm basınçlar 3 mmHg aralığındadır. Eğer PATB dPpa’ya doğrudan 
iletilirse, sistolik (sPpa) ve ortalama (mPpa) pulmoner arter basınçlarında AH’ye bağlı olarak orantısız yükselme olur 
(sol grafik). Transpulmoner gradiyent (TPG) yükselir, fakat dPpa-PATB gradiyenti hem PATB’den hem de AH’den ba-
ğımsızdır (sağ grafik)< Eğer dPpa PATB’den daha fazla yükselirse, TPG yükselir. dPpa-Ppk gradiyenti bir miktar PATB 
ile birlikte fakat AH’den bağımsız olarak doğrusal olarak yükselir. Naeije ve ark.[11] izni ile kullanılmıştır.
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sizliği (n=177), kapak darlığı (n=244) ve olası kons-
triktif/restriktif fizyoloji (n=24) için değerlendirilmek 
üzere kateterizasyon yapıldı.[16] PVR <200 olan hasta-
larda, PABd ve PAB benzerdir ve hastaların %94’ünde 
DBF ≤5 mmHg kalmıştır. PVD yükseldiğinde, hasta-
ların yaklaşık yarısında DBF >5 mmHg olmuş, ancak 
PAB ≤40 mmHg olması hastaların %20’sinde DBF >5 
mmHg yükselmesi ile ilişkili bulunmuştur.

Bu, kalp hastalıklarında PH geliştiğinde, vakaların 
yarısında DBF >5 mmHg yükseldiğini ve PABd’deki 
bu yükselmenin bir şekilde PAUB’deki değişiklikler-
le ilişkili olmadığını desteklemektedir. Dolayısıyla 
DBF, pulmoner dolaşımdaki değişikliklerin olası bir 
belirteci olarak görülebilir.

DBF’nin sonlanımı öngörmedeki etkisi, PH değer-
lendirmesi için tek bir merkeze yönlendirilen hasta-
lardan oluşan büyük bir kohortta yakın zamanda de-
ğerlendirilmiştir.[17] Bu, retrospektif çalışmada, 3107 
hasta, mevcut “pasif” ve “reaktif” PH tanımlarına 
göre, ki son zamanlarda “orantısız” PH olarak adlan-
dırılmaktadır, iki gruba ayrıldı. Sol kalp hastalığına 
bağlı PH, tüm PH vakalarının %35’ini oluşturuyor-
du. SolKH-PH hastalarının yarısından fazlası (%55) 
“pasif” ve %45’i “reaktif” PH özelliğindedir. ROC 
(receiver-operating characteristic) analizi ile, DBF ≥7 
mmHg olması, sonlanımın bağımsız bir öngördürü-
cüsü olarak tanımlanmıştır. Yazarlar, SolKH-PH olan 
hastaların %16’sında saptanan “orantısız “PH’u, TPG 
<12 mmHg ve DBF >7 mmHg olarak tanımlamıştır. 
Transpulmoner basınç gradiyenti >12 mmHg ve DBF 
≥7 mmHg olan hastalar (78 ay), DBF <7 mmHg olan 
hastalara göre (101 ay) daha kötü sağkalım göstermiş-
lerdir (p=0.010). Artmış TPG ve DBF olan hastalarda 
sağkalım, PAH (sınıf I) hastalar için bildirilmiş olan 
hastalarla benzerdir. Ek olarak, akciğer biyopsisi ya-
pılmış küçük bir grupta, DBF’ının artmış olması, daha 
ileri pulmoner vasküler yeniden şekillenme ile ilişkili 
bulunmuştur. Ancak, bu çalışma retrospektif yapısı, 
negatif DBF sergileyen hasta popülasyonundaki yan-
lılık ve TBG <12 mmHg fakat DBF ≥7 mmHg olan 

hastaların sayısının bilinmemesi nedeniyle önemli kı-
sıtlılıklar içermektedir.

Öneriler. “Orantısız” PH terimi, postkapiller he-
modinamik durumu olan hastalarda, klinik olarak 
değerlendirilemeyen reaktivite, yeniden şekillenme 
veya pulmoner dolaşımdaki değişikliklere etkisi ol-
maksızın, bazı SolKH-PH vakalarındaki prekapiller 
bileşenin varlığını tanımlamanın öneminin farkında 
olarak, terk edilmelidir.

Biz, DBF seviyesindeki değişikliğe göre 2 tip 
SoKH-PH önermekteyiz: “izole postkapiller PH” 
(PATB >15 mmHg ve DBF <7 mmHg) ve “birle-
şik postkapiller PH ve prekapiller PH” (PAUB >15 
mmHg ve DBF ≥7 mmHg). Eşik değerler ve tanımla-
malar Tablo 2’de gösterilmiştir.

Kanıtlardaki boşluklar. Güçlü bir patofizyo-
lojik mantık temeline dayanmasına rağmen TPG ve 
DBF’’nin ilgili değerleri sonlanımı öngördürme de 
dahil olmak üzere daha ileri araştırmalara ihtiyaç var-
dır. Çok merkezli veri toplanması ve analizi, kabul 
edilebilir bir süre içerisinde konunun aydınlatılması-
na yardımcı olabilir. International Society for Heart 
ve Lung Transplantation (Kalp ve Akciğer Transplan-
tasyonu Uluslararası Cemiyeti) ortak girişimi yaygın 
bir adlandırma sistemi oluşturulmasına ve bunun kalp 
transplantasyonu ve SoV destek cihazı özgün bağla-
mında geliştirilmesinde yardımcı olacaktır. İleri der-
cede KY olan  bu hastalarda gelişen PH’da prekapiller 
bileşenin olma sıklığının daha fazla olması ilgi çekici 
olabilir.

SolKH-PH’da vazoreaktiviteyi test etmenin stan-
dardizasyonu ve uygunluğu yeni adlandırma sistemi 
bağlamında ele alınabilir ve öncesinde tanımlanan 
önerilere dahil edilebilir. Önceki yorumlarla aynı çiz-
gide olacak şekilde, bu başlık, kalp transplantasyonu 
ve mekanik dolaşım desteği bağlamında kritik önem 
taşımaktadır. Kardiyolojinin diğer alanları (ör: kalp 
kapak hastalıkları, KY yönetimi) ile olan ilgisi bilin-
memektedir. 

Tablo 2. SoKH-PH için önerilen tanımlamalar ve sınıflama

Adlandırma		 PAUB	 Diyastolik PAB-PAUB

İzole postkapiller PH	 >15 mmHg	 <7 mmHg
Birleşik postkapiller ve prekapiller PH	 >15 mmHg	 ≥7 mmHg
Hemodinamik ölçümler istirahatte kaydedilmiştir. SOKH: Sol kalp hastalığı; diğer kısaltmalar Tablo 1’deki gibidir.
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Sıvı yüklemenin ve egzersizin SolKH’na bağlı 
PH’nun ortaya çıkarılmasındaki önemi standardizas-
yon ve onaylanma gerektirir. Son gelişmeler, bu araç-
ların PH ayırıcı tanısında önemli bir rol oynadığını 
desteklemektedir, bu farklı bir yerde tartışılmıştır ve 
bu makalenin kapsamı dışındadır.

Sağ ventrikül yetersizliğinin SolKH-PH bağla-
mındaki önemi daha iyi araştırılmalıdır. Biz, SolKH-
PH’da SağV üzerine çok az etkisi olan izole postkapil-
ler PH’dan, SağV yetersizliğinin sonlanımın anahtar 
belirleyicisi olduğu ilerlemiş hastalığa kadar ilerleyen 
bir klinik fenotipler yelpazesi olduğuna inanmaktayız. 

Tedavi yaklaşımları

Sol kalp hastalığı ilişkili PH’de birincil tedavi he-
defi, PH’yi tedavi etmeden önce altta yatan durumun 
genel yönetimini iyileştirmektir. Bu kalp kapak hasta-
lığının tedavisini ve sistolik fonksiyonları azalmış KY 
için agresif tedaviyi içermektedir.[18] Bazı hastalar aynı 
zamanda nitrat ve hidralazin gibi, bu yöntemi destekle-
yen kanıtlar kısıtlı olsa da, PAH özgün olmayan vazo-
dilatörlere cevap verebilir.[18] Ciddi KY’de, volüm du-
rumunu optimize etmek kritik önem taşır ve girişimsel 
monitorizasyon gerektirir.[19] Ek olarak, bir SolV des-
tek cihazı implantasyonu, implantasyon sonrası SağV 
yetersizliği riskini arttırmaksızın SoV boşaltılması ile 
pulmoner basıncı düşürdüğü gösterilmiştir.[20,21] Kar-
diyovasküler risk faktörleri ve metabolik sendrom 
kontrol altına alınmalıdır.[18] Pulmoner hipertansiyona 
neden olabilecek eşlik eden kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı, uyku apne sendromu ve pulmoner emboli 
gibi bozukluklar tespit edilmeli ve tedavi edilmelidir. 
Aksine, KEF-KY tedavisi için kanıta dayalı güçlü bir 
tedavi önerisi bulunmamaktadır.[18]

PAH tedavilerinin SolKH-PH’da olası kullanımı 
sağlam bir patobiyolojik gerekçeye dayanır. Kalp 
yetersizliği hastalarında, artmış endotelin 1 aktivite-
si[22,23] ve bozulmuş NO bağımlı vazodilatasyon[24] ile 
desteklenen endotel disfonksiyonu PH nedenidir; bu 
nedenle de tedavi için bir hedef olarak öne sürülmek-
tedir.[14] Ek olarak, SolKH-PH’da doğrudan SolV et-
kisi daha önemli olabilir. Örnek olarak, endotelin 1’in 
miyokarda , reseptör antagonistleri ile etkisi bloke 
edilebilen, pozitif inotropik ve lusitropik etkisi bulun-
maktadır. Aksine, fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibis-
yonu SolV yeniden şekillenmesini azaltır ve vasküler, 
renal ve nöroendokrin fonksiyonları iyileştirir.[25-27] 

Sol kalp hastalığı ilişkili PH’da PAH tedavilerinin 

kullanımına ilişkin gerekçeler prostanoidlerin, endo-
telin reseptör antagonistlerinin ve PDE5 inhibitörle-
rinin kullanıldığı akut veya kısa dönem çalışmalarla 
desteklenmektedir. Bu çalışmaların çoğu sürekli ola-
rak hemodinamik durumda, egzersiz kapasitesinde 
ve semptomlarda iyileşme bildirmektedir.[28] Ancak, 
yöntem (küçük örneklem büyüklüğü, tek merkezli 
olma, net olmayan ya da olmayan randomizasyon sü-
reci) hastalığın klinik yönetiminde bu ilaçların kulla-
nılmasını destekleyen yeterli kanıtı sağlamamaktadır. 

Prostanoidler ve endotelin 1 anatagonistleri 
ile yapılmış klinik çalışmalar. Pek çok randomize 
kontrollü çalışma (RKÇ) (Tablo 3), PAH için onaylı 
tedavilerle (bosentan,[29,30] epoprostenol[31]) veya PH 
gelişimindeki yolaklar üzerinde etkili ilaçlar (daru-
sentan[32,33]) ile yapılmıştır. Bu çalışmalar genellikle 
şunları içermektedir: 1) hemen hemen tüm çalışmalar 
hayal kırıklığına neden olan sonuçlara yol açan sis-
tolik disfonksiyonu olan KY’de yapılmıştır; 2) teda-
viye başlamadan önce çok az hastada volüm durumu 
optimizasyonu yapılmıştır ki bu da ilacın indüklediği 
yan etkilere yol açmıştır; 3) kalp kapak hastalığı olan 
hastalar çalışma dışı bırakılmıştır; ve 4) Çalışmala-
rın hiçbirinde, bazılarının hemodinamik durumları 
raporlanmış olsa da, hastalar PH varlığına göre sınıf-
landırılmamıştır.[31,33] Kalp yetersizliğindeki bu çalış-
maların hepsinin sonucu negatiftir (Tablo 3). İki RKÇ 
(epoprostenol[31] ve yüksek doz bosentan[29]) tedavi 
grubunda gözlenen yüksek mortalite hızı[31] ve artmış 
yan etkiler[29] nedeniyle zamanından önce sonlandırıl-
mıştır.

İki RKÇ sistolik disfonksiyonu olan hastalarda 
bosentanın güvenilirliğini ve etkinliğini değerlendir-
miştir.[29,30] REACH 1 (Research on Endothelin Anta-
gonism in Chronic Heart Failure-Kronik kalp yeter-
sizliğinde endotelin antagonizması üzerine çalışma) 
çalışması[29] çalışmada kullanılan yüksek doz bosenta-
na (500 mg bid) bağlı olabilecek karaciğer fonksiyon 
testlerinde anormallik sıklığının artması üzerine erken 
sonlandırılmıştır. İkinci çalışma ölüm ve hastaneye 
yatışta yarar göstermede başarısız olmuştur.[30] 

İki RKÇ, sistolik disfonksiyonun olduğu KY’de 
darusentanın girişimsel hemodinamik durumda[33] ve 
sonlanımda[32] etkinliğini ve güvenilirliğini değerlen-
dirmiştir. Çalışma ilacı pulmoner kapiller uç basıncını 
(PKUB) arttırmaksızın KD’yi arttırıyor görünse de,[33] 
klinik olayları azaltma ve manyetik rezonans görün-
tüleme ile elde edilen SolV fonksiyon indekslerini 
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iyileştirme birincil sonlanım noktasına ulaşmada ba-
şarısız olmuştur.[32]

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri ile yapılmış çalış-
malar. Kalp yetersizliği tedavi rejimlerinin bir parçası 
olarak kullanımlarından önce, PDE5 inhibitörleri ce-
saret verici güvenlik profili ile erektil disfonksiyon te-
davisinde kullanılmaktaydı.[34] Akut olarak, 25-50 mg 
sildenafil ile transplant öncesi durumda PVR’de azal-
ma,[35-37] istirahat[34,38] ve egzersizde[38] hemodinamik 
değişkenlerde iyileşme ve zirve oksijen tüketiminde 
(VO2) iyileşme gösterilmiştir.[34,38-40] Sildenafilin va-
zodilatör kapasitesi, prostaglandin E1’e üstün görün-
mektedir. Vaka kontrollü prospektif bir çalışmada, 
PVR >200 dynes.s.cm-5 olan tek doz 40 mg sildenafil 
almış 22 hasta, 24 seçilmiş kontrol ile karşılaştırıl-
mıştır.[41] Sildenafilin akut uygulanması prostaglandin 
E1 ile karşılaştırıldığında, PVD ve kompliyansta çok 
daha büyük iyileşme ile ilişkilidir. Aynı zamanda sil-

denafilin kronik uygulanmasının da transplantasyon 
öncesi pulmoner hemodinamik durumu iyileştirdiği 
gösterilmiştir.[37]

Düşük SolVEF olan hastalarda yapılan plasebo 
kontrollü bir çalışmada, 25-75 mg günde 3 kez do-
zunda 12 hafta sonrasında, sildenafilin hemodinamik 
durumu ve egzersiz toleransını iyileştirdiği gösteril-
miştir.[38] ortPAB değişmezken, PVD’de %20 azalma, 
çoğu zaman KD’de iyileşme ile açıklanmıştır. Egzer-
siz toleransındaki benzer iyileşmeler, günde 3 kez 50 
mg sildenafil ile 6 aya kadar devam etmektedir.[42] 

Bu sonuçlar ümit verici olsa da, bu RKÇ’lerin so-
nuçları dikkatle ele alınmalıdır, çünkü çalışmalar tek 
merkezlidir ve PAH tedavisinde onaylanandan daha 
yüksek olan geniş doz aralığı (25 mg’dan 75 mg’a ka-
dar) kullanılmıştır.

Sol kalp hastalığı ilişkili PH’da sildenafil 
(NCT01616381)[43] ve tadalafil (NCT01910389) ile 

Tablo 3. Kalp yetersizliğinde prostanoid ve endotelin reseptör antogonisti kullanılarak yapılmış 
tamamlanmış RKÇ’ler

İlaç/yazar yıl	 Çalışma	 Hastalar	 Dizayn	 Birincil	 Sonuçlar
	 kısaltmaları (ref)			   son nokta

Epoprostenol	 FIRST (31)	 n=471	 1:1 randomizasyon	 Sağkalım	 Erken sonlanım
Califf 1996		  Ciddi KY	 Olay güdümlü		  (tedavi grubunda
			   Ortalama doz		  azalmış sağkalım
			   4 ng/kg/min		  trendi)	
Bosentan	 REACH-1 (29)	 n=174	 2:1 randomizasyon	 Klinik durumda	 Erken sonlanım
Packer		  Ciddi KY	 26-hafta süre	 değişiklikler	  (tedavi grubunda
			   500 mg bid		   ilacın tetiklediği
					     sıvı retansiyonu)
Kalra 2002	 ENABLE (30)	 n=1613	 1:1 randomizasyon	 Mortalite+	 Etki yok
		  Ciddi KY	 18-ay süre	 hastane yatışı
			   125 mg bid
Darusentan	 HEAT (33)	 n=179	 3:1 randomizasyon	 Hemodinamik	 KD’de yükselme
Lüscher 2002		  NYHA III	 3-hafta süre	  (PAUB/KD’de	 PAUB’de
			   30, 100,300 mg	 değişiklikler)	 değişiklik yok
			   dozlarda		
Anand 2004	 EARTH (32)	 n=642	 5:1 randomizasyon	 MRG ile SolV	 Etki yok
		  NYH II-III	 6-ay süre	 değişikleri +
			   10, 25, 50,100, 300 mg	 klinik olaylar
			   dozlarda
Kaynaklar için metne bakınız. KB: Kardiyak debi; KY: Kalp yetersizliği; MRG: Manyetik rezonans görüntüleme; NYHA: New York Kalp Cemiyeti; SolV: Sol 
ventrikül; PAUB: Pulmoner arter uç basıncı; RKÇ: Randomize kontrollü çalışma.
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yapılan iki çok merkezli çalışma şu anda devam et-
mektedir (Tablo 4). Bu çalışmalara sistolik KY’ye 
bağlı PH olan iyi tanımlanmış bir popülasyonu da-
hil edilmesi planlansa da, PH’nun kanıtı olarak 
SağKK’nın yapılmamış olaması belirgin bir sınırlılık 
oluşturabilir. 

Guanilat siklaz uyarıcıları. Riosiguat, yeni bir 
çözünebilir guanilat siklaz (çGS) uyarıcısıdır; çGS’yi 
endojen NO’ya duyarlı hale getirir ve çGS’yi NO’dan 
bağımsız olarak uyarır.[44] Vazodilatör etkileri antifibro-
tik, antiproliferatif ve antiinflamatuar etkileri ile ilişkili 
olabilir.[44] Riosiguatın PAH’da[45] ve kronik trombo-
embolik pulmoner hipertansiyonda[46] 6 dakika yürüme 
mesafesini arttırdığı yakın zamanda gösterilmiştir.

Çok merkezli, plasebo kontrollü bir çalışmada,[47] 
sistolik KY’ye bağlı PH olan 201 hasta 16 hafta 
boyunca 3 farklı doz (0,5, 1 ve 2 mg günde 3 kez) 
riosiguatı plasebo ile karşılaştırmak için 4 kola ay-
rılmıştır. Tüm riosiguat dozları plaseboyla karşılaş-
tırıldığında, birincil sonlanım noktasında (16 hafta 
sonra ortPAB’da değişiklik) bir fark saptanmamıştır.

Diyastolik disfonksiyon ile ilişkili PH olan hasta-

larda riosiguatın etkisini test etmek için yapılan bir 
kavram kanıtı çalışması (NCT01172756) yeni tamam-
lanmıştır, ancak sonuçları henüze ulaşılabilir değildir 
(Tablo 4).

Korunmuş EF’li KY. Korunmuş ejeksiyon frak-
siyonlu kalp yetersizliği (KEF-KY) PH’nun yaygın 
bir nedenidir[1,2,7,9] ve daha kötü sonlanım ile ilişkili-
dir.[7] Sistolik KY’nin aksine , KEF-KY hastalarının 
vazodilatörlere maruziyeti, sistolik kan basıncında 
daha fazla azalma, KD’de orta düzeyde bir yükselme 
ve AH’de düşmeye daha fazla yatkınlık ile ilişkilidir.
[48] Bundan dolayı, 2 KY fenotipinde temel farlılıklar 
mevcuttur ve bu durumlarda daha fazla patofizyolo-
jik hedefli tedavileri gerektirdiğini düşündürmektedir. 
Buna bağlı olarak, diğer KY biçimleri ile karşılaştı-
rıldığında KEF-KY’de PAH özgün tedavilerin farklı 
etkilerinin olması beklenmektedir.

Pulmoner hipertansiyon ile birlikte ya da birlik-
te olmayan KEF-KY bağlamında, PAH tedavilerinin 
kullanımına ilişkin veri kısıtlıdır.

Sildenafilin egzersiz kapasitesi ve klinik durum 
üzerindeki etkileri yakın zamanda yayınlanmış bir faz 

Tablo 4. SoKH-PH’da güncel faz II/II plasebo kontrollü randomize çalışmalar

İlaç	 n	 Başlama	 Bitiş	 Süre	 Birincil son nokta	 İkincil son noktalar
Çalışma (ref)
Çalışma numarası	

Azalmış ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği
Riociguat	 201	 Yayımlandı (50)	 16 hafta	 Ortalama PAB	 OO, FK, PVR, 
LEPHT (47)						      NT-pro BNP
(BAY63-2521)	
Tadalafil	 2102			   54 aya kadar	 KV ölüm ya da	 Biyobelirteçler,
PITCH-HF					     ilk hastane	 egzersiz kapasitesi,
(NCT01910389)					     yatışına dek	 HK
					     geçen süre
Sildenafil	 210	 9/2012	 6/2014	 24 hafta	 Hasta genel	 HK,
Sil-HF (43)					     değerlendirmesi	 Kansas City Anketi,
(NCT01616381)					     ve 6DYT	 TO	

Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği
Riociguat	 48	 Hasta alımı tamamlandı	 16 hafta	 ortPAB	 TO, FK, PVR, 
DILATE						      NT-pro BNP
(BAY63-2521)
ClinicalTrials.gov adresinden elde edilebilir; 27 Temmuz 2013’de ulaşılmıştır.
FK: Farmakokinetik; HK: Hayat kalitesi; KV: Kardiyovasküler; NT-proBNP: N-terminal pro–B-tipi natriüretik peptid; PVR: Pulmoner vasküler rezistans; 
OO: Olumsuz olay; 6DYT: 6 dakika yürüme testi; diğer kısaltmalar Tabo 1’deki gibidir.
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II çalışmada araştırılmıştır.[49] Korunmuş ejeksiyon 
fraksiyonlu KY olan toplam 216 hasta, 12 hafta bo-
yunca günde 3 kez 30 mg ve sonraki 12 hafta boyun-
ca 3 kez 60 mg oral sildenafil (n=113) veya plasebo 
(n=103) almak üzere randomize edilmiştir. Azalmış 
EF’ye bağlı KY ile yapılan önceki çalışmalar ile aynı 
çizgide olacak şekilde, PH için bir sınıflama yapılma-
mıştır. 24 haftalık tedavi sonrasında, zirve VO2’de 
değişiklik olarak tanımlanan birincil sonlanım nokta-
sı açısından gruplar arasında fark saptanmamıştır. Ek 
olarak, sonlanım ölçütlerini içeren diğer ilişkili ikincil 
sonlanım noktalarında da farklılık tespit edilmemiştir.

Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu-KY’nin indük-
lediği PH hastalarında yapılan plasebo kontrollü bir 
çalışmada, günde 3 kez 50 mg sildenafil 6 ay sonunda 
egzersiz kapasitesini ve hemodinamik durumu düzelt-
miş ve yararlı etkileri 1 yıla kadar devam etmiştir.[50]

Öneriler. Sol kalp hastalığı ilişkili PH’da, PKUB 
>15 mmHg olan hastalarda, artmış PKUB ve pulmo-
ner ödem riski nedeniyle vazoreaktivite testi seçici 
pulmoner vazodilatörler (ör: i.v. prostasiklin) ile ya-
pılmamalıdır. Vazoreaktivite testinin rolünün, daha 
ileri çalışmalarla araştırılması gerekliliği devam et-
mektedir.

Sol kalp hastalığı ilişkili PH’da, hastaları PH için 
özel olarak sınıflayan ve/veya bu özel durumu hedef-
leyen çalışmaların bulunmayışına bağlı olarak PAH 
özgün tedavilerin kullanımını destekleyen kanıt bu-
lunmamaktadır.

Sol kalp hastalığına bağlı PH’da RKÇ’ler. Sol 
kalp hastalığı ilişkili PH’yi tedavi etmek üzere yapılan 
çalışmaların tarihi, klinik etkinlikte çok az kanıt sağ-
lamıştır. Ek olarak, ulaşılabilen kanıtların çoğu (PAH 
için etkili olan bir çok ilacın başarısız olduğu) sadece 
KY de geçerlidir ve SolKH-PH olan hasta alt grubuna 
(verilerin kısıtlı olduğu) özel olarak odaklanılmamış-
tır. Bu alanın niçin durgun olduğunu pek çok neden 
açıklayabilir. İlk olarak, KY popülasyonu PAH popü-
lasyonuna göre daha heterojendir ve daha fazla erkek 
cinsiyet, daha fazla ileri yaş hastalar ve karmaşık bir 
polifarmasi ile sonuçlanan geniş bir tedavi arka pla-
nı mevcuttur. İkinci olarak, hedef popülasyon uygun 
şekilde tanımlanmamıştır. Eğer SolKH-PH tanımını 
karşılayan tüm hastalar bir çalışmaya dahil edilebilse-
lerdi, izole postkapiller PH ve prekapiller bileşen ile 
birlikte, postkapiller PH olan hastaların karıştırılma-
sı ile heterojenite daha da artacaktı. Bu popülasyon, 

gelecekteki çalışmalar için ilgi altındaki popülasyon 
olarak düşünülmektedir. Son olarak, SolKH-PH’da 
herhangi bir girişimi değerlendirmede en uygun son 
nokta sorusu, kritiktir. Kavram kanıtı çalışmalarında 
ölçülebilir klinik, egzersiz kapasitesi ve/veya yalnızca 
hemodinamik iyileşme üzerinde etkinlik işareti kanı-
tı ile birlikte öncelikle güvenliğin değerlendirilmesi, 
kabul edilebilir ve gereklidir. Bu, daha geniş ve daha 
güçlü son noktaları olan olaya dayalı RKÇ’lerin onay 
almasını tetikleyebilir.

Randomize kontrolü çalışmalar için öneriler. 
Popülasyon. Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp 
yetersizliğine bağlı PH ve azalmış ejeksiyon fraksi-
yonlu kalp yetersizliğine bağlı PH hastaları ayrı ayrı 
çalışılmalıdır. Düzeltilmemiş kalp kapak hastalığı 
olan hastalar çalışma dışı bırakılmalıdır. Düzeltilmiş 
kalp kapak hastalığı olan hastalar da çalışılabilir. 

Hastalar randomizasyon öncesi KY için optimal 
tedaviyi alıyor olmalıdır ve sıvı dengesi sağlanmış 
olmalıdır.

Birleşik postkapiller ve prekapiller PH nu olan has-
talar hedef popülasyon olmalıdır. Ekokardiyografi ile 
öncesinde değerlendirme yapılması düşünülebilirse 
de çalışmaya dahil olmada SağKK temel alınmalıdır.

Son nokta. Plasebo kolu da dahil olmak üzere, 
bir kavram kanıtı çalışması, , öncelikle güvenilirliğin 
değerlendirilmesi ve bir etkinlik işareti yakalamak 
(tercihen hemodinamik ve/veya egzersiz kapasitesi 
değerlendirmesi) üzerine kurulmalıdır. Daha sonra-
sında, DBF’de ve/veya VO2’de bir değişiklik veya 
solunum verimliliği ve/veya 6 dakika yürüme mesa-
fesinde artma değerlendirilmelidir.

Kavram kanıtı çalışmalarında ve faz III çalışma-
larda bu yaklaşım zor olsa da, popülasyon ideal ola-
rak benzer olmalıdır (ör: optimize edilmiş ve sabit bir 
tedavi rejimindeki aynı klinik durumdaki hastalarda 
yapılan, girişimsel hemodinamik durum ile tanımlan-
mış).

Daha sonra bir sonlanım çalışması düzenlenmeli 
ve bir birleşik sonlanım noktası düşünülmelidir (kar-
diyovasküler mortalite, kötüleşen KY nedeniyle has-
tane yatışı ve/veya PH birleşimi).

Zorluklar. Bu çalışmalarda dahil edilme için giri-
şimsel yaklaşımın kullanılması güçtür, çünkü pek çok 
KY hastası PH için özelleşmiş merkezlerde değerlen-
dirilmemektedir. Bu girişimden en çok faydayı göre-
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cek hastaların uygun şekilde tanımlanmasında kritik 
önem taşımaktadır.

Ek olarak, girişimsel hemodinamik değerlendir-
me, EF’den bağımsız olarak, KY’nin standart bakımı-
nın bir parçası değildir ve SaKK özellikle cesaretlen-
dirilmemektedir.[18,19]

Çalışmalara dahil edilme, PDE5 inhibitörlerinin 
artan endikasyon dışı kullanımı ile, PH ve KY mer-
kezleri arasında işbirliği yapılmasındaki güçlükler 
nedeniyle ve hastaların olası ilaç-ilaç etkileşimleri 
nedeniyle çalışma dışı bırakılmaları sebebiyle güçleş-
mektedir. 

Sol kalp hastalığında PH’nın tedavisi, kanıta da-
yalı tedavi önerilerinin yokluğu nedeniyle, karşıla-
namayan bir medikal ihtiyaçtır. Bizler, adlandırmada 
gözden geçirilmiş tanımlamaların klinisyenlere, bu 
özel ilgi gerektiren ve büyüyen bu hasta popüsayonu-
nu daha iyi tanımada yardımcı olacağına inanıyoruz. 
Halen geçici olsa da, önerilen tanımlama, klinik kayıt 
çalışmalarının yapılması ile geçerlilik kazanacaktır. 
Günümüzde SolKH’ye bağlı PH için kabul edilmiş 
bir tedavi bulunmamaktadır. Yine de, araştırmacılara, 
yakın gelecekte PH alanında gelişmelere neden ola-
bilecek klinik çalışmalara yönlenmek için yardımcı 
olabilecek fikriler önermekteyiz.
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